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RESUMO
A conjugacédo entre as nanoparticulas (NPs) de diferentes materiais, por meio de
ligacdes quimicas entre as moléculas organicas presentes na superficie das NPs,
pode produzir nanoestruturas core-satéllites multifuncionais com potenciais
aplicagcbes no campo biomédico. O objetivo deste estudo foi obter nanoestruturas
core-satéllites ou conjugadas, com NPs de Fe3O; e Au, por meio de reacdes
qguimicas especificas entre moléculas organicas presentes nas superficies das NPs.
As NPs de Fe30, foram sintetizadas utilizando rotas de decomposi¢cdo térmica,
resultando em NPs com tamanho e forma controlados. O &cido oleico presente na
superficie das NPs de Fe3;04, como sintetizadas, foi substituido pelos ligantes, 3-
aminopropiltrimetoxisilano (APTMS) ou 3-mercaptopropiltrimetoxisilano (MPTMS).
NPs de Au esféricas de 5,7 nm foram sintetizadas pelo método de Brust modificado,
e a sua superficie foi modificada usando o acido mercaptoundecanoico (AMU). A
conjugacao entre as NPs de Au e Fe30O, foi realizada por duas vias diferentes.
Primeiramente, usando os grupos amina-terminais livres das NPs Fe;O,@APTMS e
0s grupos carboxilatos das NPs Au@MUA e, depois, com a utilizacdo dos grupos
tidis das NPs Fe;0,@MPTMS e as NPs de Au, antes da modificacdo de superficie.
Apds a conjugacdo o comportamento superparamagnético das NPs de Fe3O4 foi
preservado, mas a banda plasmon das NPs de Au apresentou um alargamento e um
red-shift. Como esperado, a incorporacdo de materiais ndo magnéticos nas NPs
magnéticas, resultou em uma pequena diminuicdo na magnetizacdo de saturacao
em comparac¢ao com as NPs como sintetizadas. O alargamento observado na banda
plasmon pode ser explicado pela agregacdo das NPs de Au, no entanto as

influéncias magnéticas ndo podem ser discutidas.

Palavras-chave: Nanoparticulas de magnetita; Nanoparticulas de ouro; Modificagdo

de superficie; Estrutura core-satellites; Biomedicina.



ABSTRACT
The conjugation between nanoparticles (NPs) of different materials by using
chemical bonds between organic molecules present on NPs surfaces can produce
multifunctional core-satellites nanostructures and to provide potential applications in
biomedical field. The aim of this study was to obtain core-satellites or conjugated
nanostructures with FezO, and Au NPs by specific reactions between organic
molecules bonded on NPs surface. The Fe3O; NPs were synthesized by using
thermal decomposition routes leading to size-and shape-controlled NPs. As-
synthesized Fe3O4 surface nanoparticles present oleic acid on surface, which was
replaced by either (3-aminopropyl)trimethoxysilane  (APTMS) or (3-
mercaptopropyl)trimethoxylane (MPTMS) ligands. Spherical 5.7 nm Au NPs were
synthesized by modified Brust method, and its surface was properly modified by
using 11-mercaptoundecanoic acid (MUA). The conjugation between Au and Fe3O,
NPs was performed by two different routes. Firstly, using the free amine-terminal
groups from Fe;O,@APTMS and the carboxylates groups from Au@MUA and,
secondly, using thiols groups from Fe;O,@MPTMS and as-synthesized naked Au
NPs. After conjugation, the superparamagnetic behavior of the Fe3O; NPs was
preserved, but the plasmon band has red-shifted and broadened. As expected the
incorporation of non-magnetic materials onto the magnetic NPs, the saturation
magnetization presents small decrease compared to as-synthesized NPs. Observed
broadening in the plasmonic band can be explained by Au NPs aggregation, but the

magnetic influences can not be discussed.

Keywords: Magnetite nanoparticles; Gold nanoparticles; Surface modification; Core-

satellites structure; Biomedicine.
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1 INTRODUGAO

Nas ultimas décadas o campo de pesquisas constituido pela nanociéncia e
nanotecnologia vem despertando grande interesse da comunidade cientifica. Entre
as diversas definicbes para nanociéncia e nanotecnologia, estas podem ser
entendidas, respectivamente, como o estudo das relagdes fundamentais entre
propriedades e fendmenos fisicos com a dimensdo do material em escala
nanometrica (hnanomateriais), e como a tecnologia de projetar, fabricar e aplicar as
nanoestruturas.’ Sendo um campo multidisciplinar, diferentes profissionais como,
quimicos, fisicos, biélogos, engenheiros, entre outros apresentam fundamentais
papéis na compreensao e desenvolvimento da area.

O grande interesse cientifico em nanomateriais é devido as propriedades
diferenciadas das nanoparticulas (NPs) em relacdo aos solidos estendidos (do
inglés, bulk material) e as espécies atdbmicas ou moleculares discretas das quais sao
derivadas.? Consequentemente, o interesse se estende as promissoras aplicacées
nas mais diversas areas, como: catalise,® biolégicas,* biomedicina,® e dispositivos
ptico-eletronicos,® que tais propriedades venham a possibilitar.

Ao que se refere a area de biomedicina, destacam-se pesquisas sobre
possiveis aplicacdes de nanomateriais como carregadores para entrega controlada
de farmacos (do inglés, drug delivery), separacdo de proteinas e de células,
deteccdo de bactérias e sondas de processamento de imagens multimodais.” Neste
contexto se tem uma grande procura pela obtencdo de nanoestruturas
multifuncionais, as quais sao obtidas pela combinacéo de diferentes nanomateriais,
sendo possivel observar mais de uma funcionalidade em um Unico sistema
nanoestruturado. Este trabalho propde obter um sistema composto por NPs de
magnetita e NPs de ouro, combinando-as em uma nanoestrutura do tipo core-
satellites, de modo que o sistema venha a possuir propriedades magnéticas e

Opticas conjugadas, com vistas a possivel aplicacdo em nanomedicina.
1.1 PROPRIEDADES DE NANOPARTICULAS

As propriedades diferenciadas de NPs como, as propriedades Opticas em NPs
de semicondutores e metalicas, e o fendbmeno de superparamagnetismo em NPs de

materiais ferromagnéticos ou ferrimagnéticos sdo consequentes do tamanho
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reduzido, e surgem em func&o de alguns fatores. Entre os tais fatores cabe citar, a
alta relacdo superficie/volume, alta energia de superficie, confinamento espacial e
efeitos quanticos de tamanho.'® Assim as propriedades podem ser moduladas em
funcdo do tamanho (do inglés, size tunable), sendo discutidas algumas destas

propriedades, diretamente associadas a este trabalho, nas proximas secoes.
1.1.1 PROPRIEDADES MAGNETICAS DE NANOPARTICULAS

Para a compreensdao sobre o comportamento magnético em NPs faz-se
necessario entender a origem do magnetismo em nivel atbmico, sua relacdo com o
comportamento magnético macroscopico exibido pelos materiais e, entdo, entender
como a variacdo do tamanho em escala nanométrica pode influenciar em tais
propriedades.

Forcas magnéticas, que podem ser descritas em termos de campo, sao
geradas pelo movimento de particulas eletricamente carregadas.® No atomo essas
forcas sdo originadas por dois movimentos diferentes dos elétrons, o primeiro é o
movimento orbital ao redor do nlcleo que gera um pegueno campo magnético e,
possui um momento magnético ao longo do eixo de rotacdo, o segundo € o
movimento de rotacdo em torno de seu préprio eixo (spin) que gera um momento
magnético ao longo deste eixo. Assim cada elétron em um atomo possui um
momento magnético eletrbnico constituido pelos momentos magnéticos de orbital e

de spin, como esquematizado na Figura 1.

Figura 1 - llustracéo para os movimentos eletrénicos, a) de orbital e b) de spin.

Momento Momento
magnético magnético
.'i- "'.
-~ Elétron
'qg
/,;E) Elétron 9
Nucleo - Diregao
atémico de Spm
a) b)

Fonte: CALLISTER, W. D. Materials science and engineering: an introduction. 7. ed. New York:
John Wiley & Sons, 2007. 832 p.

Um atomo € constituido de muitos elétrons, e sendo 0s momentos magnéticos

eletrénicos grandezas vetoriais, a soma vetorial de todos resulta no momento
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magnético atbmico, descrito de forma simplificada na equacéo 1. Apesar de o nucleo
ser constituido por particulas carregadas e, consequentemente, possuir um pequeno
momento magnético, sua contribuicdo € desprezivel quando comparado ao

momento magnético dos elétrons.®°

.‘zat. = Z/jl + ﬁs (1)

Onde, (,; € o momento magnético atbmico, i; 0 momento magnético de
orbital e ji;, 0 momento magnético de spin.
Os momentos magnéticos de orbitais de pares de elétrons podem se cancelar

uns com 0s outros, assim como 0s momentos magnéticos de spin, por exemplo, um
elétron com spin + 1/2 cancelara outro com spin — 1/2. Deste modo, ha duas

possibilidades para momento magnético atbmico sendo: i) 0s momentos magnéticos
de todos os elétrons orientam-se de forma a se cancelarem, gerando um momento
magnético atdbmico nulo; sendo o atomo denominado diamagnético, ii) os momentos
magneéticos de todos os elétrons se cancelam apenas parcialmente, de modo que o
momento magnético atdbmico resultante ndo seja nulo e o atomo € denominado
paramagnético.*®

Existem cinco tipos de magnetismo que um material pode apresentar
macroscopicamente, diamagnetismo, paramagnetismo, ferromagnetismo e, ainda
antiferromagnetismo e ferrimagnetismo que sao subclasses de ferromagnetismo. O
diamagnetismo € induzido por uma variacdo do movimento orbital dos elétrons
causada pela aplicagdo de um campo magnético externo (H), permanecendo
somente enquanto o campo magnético externo é aplicado, sua magnitude é
extremamente baixa e em direcdo oposta a H. Apesar de todos o0s materiais
apresentarem este tipo de magnetismo, por ser de baixa magnitude, ele € observado
macroscopicamente apenas em matérias que nao apresentam nenhum dos demais
tipos de magnetismo. A condi¢cdo para isto é que, os atomos constituintes do
material sejam diamagnéticos, a Figura 2 ilustra o comportamento magnético deste

tipo de material, chamado diamagnético.®*°



INTRODUCAO 14

Figura 2 - llustragdo do comportamento magnético de um material diamagnético, a) auséncia de um
campo magnético externo (H=0), e b) na presenca de um campo magnético (H#0)

H

H=0 ,
OO00O OO
Q00O @000
0000 ©0660
0000 OO0

a) b)

Fonte: CALLISTER, W. D. Materials science and engineering: an introduction. 7. ed. New York:
John Wiley & Sons, 2007. 832 p.

Os demais tipos de magnetismo aparecem quando 0s momentos magnéticos
atdmicos constituintes do material ndo sdo nulos. Para os materiais chamados
paramagnéticos, na auséncia de um campo magnético externo a orientacdo dos
momentos magnéticos atbmicos é aleatéria de modo que o material ndo apresente
magnetizacdo nesta condicdo. Quando um campo magnético externo (H) é aplicado
0S momentos magnéticos atbmicos se alinham na mesma dire¢do de H, surgindo

9,11

uma magnetizacdo de baixa magnitude nesta mesma direcdo,” o comportamento

paramagnético é ilustrado na Figura 3

Figura 3 - llustracdo do comportamento de um material paramagnético, a) auséncia de um campo
magnético externo (H=0), e b) na presenca de um campo magnético (H#0).

H=0
@00® 0000
O00® ©6006
POO@® ©0606
@000 0000
a) b)

Fonte: CALLISTER, W. D. Materials science and engineering: an introduction. 7. ed. New York:
John Wiley & Sons, 2007. 832 p.

Os materiais ferromagnéticos sdo aqueles que apresentam certa
magnetizagdo permanente na auséncia de um campo magnético externo. Devido ao
acoplamento dos momentos magnéticos de atomos vizinhos que se alinham uns
com 0S outros, mesmo na auséncia de um campo magnético externo. A forma como
este acoplamento surge é complexa e ndo compreendida completamente, mas esta

relacionada com a estrutura eletrénica do material, Figura 4a). Estes acoplamentos
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ocorrem em regifes de volumes do material, denominadas de dominios magnéticos,
Figura 4b), separados por paredes de dominios, através das quais a direcdo de
magnetizacéo é gradualmente modificada, Figura 4c).°

Figura 4 - llustracdo, a) comportamento de um material ferromagnético na auséncia de um campo
magnético externo (H=0), b) dominios magnéticos, e c) parede de dominio.
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Fonte: CALLISTER, W. D. Materials science and engineering: an introduction. 7. ed. New York:
John Wiley & Sons, 2007. 832 p.

O antiferromagnetismo e o ferrimagnetismo sédo ditos como subclasses de
ferromagnetismo por suas origens também estarem relacionadas com o
acoplamento dos momentos magnéticos de atomos vizinhos. Para os materiais
antiferromagnéticos os acoplamentos entre 0s momentos magnéticos ocorrem de
forma antiparalela, ocasionando o0 cancelamento completo dos momentos
magnéticos ao longo do material, Figura 5a). Nos materiais ferrimagnéticos os
acoplamentos entre os momentos magnéticos ocorrem nas formas paralela e
antiparalela, e ainda, estes materiais sdo compostos por dois ou mais ions
magnéticos diferentes, assim este conjunto como um todo resulta em um
cancelamento parcial dos momentos magnéticos. Por permanecer momentos
magnéticos ndo cancelados no material, este possui comportamento magnético
similar ao material ferromagnético.

As ferritas sdo exemplos de materiais ferrimagnéticos, elas apresentam uma
estrutura cristalina do tipo espinélio inverso, como a magnetita (FezO.). Na
magnetita os fons Fe*" que ocupam os sitios tetraédricos e os fons Fe®*" de sitios
octraédricos cancelam seus momentos magnéticos por estarem alinhados
antiparelamente. Assim apenas 0os momentos magnéticos dos fons Fe®" contribuem

para a magnetizacdo do material na auséncia de um campo externo, Figura 5b).
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Figura 5 - llustracdo mostrando o alinhamento dos momentos magnético em: a) MnO (material
antiferromagnético) e b) Fe;0, (material ferrimagnético).
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Fonte: CALLISTER, W. D. Materials science and engineering: an introduction. 7. ed. New York:
John Wiley & Sons, 2007. 832 p.

Materiais ferro e ferrimagnéticos apresentam comportamento de histerese em
relacdo a sua magnetizacdo em funcdo da variagdo de um campo magnético
externo, como mostrada na Figura 6a). Inicialmente o material ndo magnetizado é
colocado na presenca de um campo magnético externo, H. Na medida em que H
aumenta, a forma e o tamanho dos dominios se modificam pelo movimento das
paredes de dominios, permitindo que ocorra um alinhamento maximo dos dominios
magnéticos na mesma direcdo de H, Figura 6b). Nesta condicdo o material
apresenta uma magnetizacdo maxima Mg, denominada magnetiza¢do de saturacao.
Quando H é reduzido, ocorre uma desmagnetizacdo do material por um caminho
diferente da magnetizacao inicial, decorrente do acoplamento entre os dominios
magneéticos. Quando H se torna zero, o material mantém uma magnetizacao residual
chamada de magnetizagcdo remanescente (M,). Aplicando H na direcdo oposta, a
magnetizagdo do material chega a zero, e a magnitude de H neste momento é - H,
ou seja H. é a magnitude do campo magnético externo necessario para
desestabilizar a magnetizacdo remanescente do material, sendo conhecido como
coercividade ou campo coercivo. O ciclo completo € obtido aplicando o campo até
obter uma magnetizacdo méxima negativa, - Mg, e posteriormente invertendo a

direcdo do campo até se alcancar Ms, como ilustrado na Figura 6a).
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Figura 6 — llustracdes: a) curva de histerese, magnetizacdo em funcéo de H; b) magnetizacéo inicial.
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Fonte CALLISTER, W. D. Materials science and engineering: an introduction. 7. ed. New York:
John Wiley & Sons, 2007. 832 p.

Os dominios magnéticos sdo formados para diminuir a energia
magnetostéatica, a qual esta relacionada a magnetizacdo do material, e serd menor
guanto menor for tal magnetizacdo. Sendo assim, do ponto de vista energético, &
favoravel a formacdo de dominios ja que estes diminuem a magnetizacdo do
material. Entretanto, a formacao de multidominios demanda a producéo de paredes
de dominios, as quais estdo associadas a uma energia que se contrapde ao ganho
energético da formacdo dos dominios. Com a diminuicdo do tamanho do material é
alcancado um diametro critico (D), a partir do qual o ganho energético resultante da
formacdo de dominios € menor que o gasto energético para a formacdo das
paredes. Nesta condicdo torna-se mais favoravel, do ponto de vista energético, a
formacdo de um monodominio magnético. Sendo o diametro critico D, caracteristico
do tipo de material, e geralmente encontra-se na faixa de algumas dezenas de
nanémetros.™

A intensidade da coercividade de um material varia em funcdo do seu
tamanho passando por um méaximo nas proximidades de D, Figura 7a). Esta
dependéncia ocorre porque os fatores que afetam a coercividade do material, tais
como, numero de dominios, tamanho dos dominios e 0s mecanismos de
desmagnetizacdo do material, que podem ser por rotacdo de spin e movimentagao

das paredes de dominio, s&o influenciados pelo tamanho do material.***?
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Figura 7 - Representacdes: a) variagcao da coercividade intrinseca em funcao do diametro do material
magnético, b) curvas de magnetizacao associadas a variagcdo da coercividade intrinseca.
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Fonte: CULLITY, B. D.; GRAHAM, C. D. Introduction to magnetic materials. 2. ed. New Jersey:
John Wiley & Sons, 2009.

Superparamagnetismo

©
o

Em particulas constituidas de um monodominio, os acoplamentos dos
momentos magnéticos atébmicos formam um momento magnético resultante da
particula e a mesma apresenta o valor maximo de coercividade intrinseca, Hc;. A
orientacdo do momento magnético de cada particula, é estabilizada pela energia
magnética anisotropica, equacao 2, a qual age como uma barreira energética entre

as orientagfes diferentes do momento magnético.
EA = KUV (2)

Onde E, é a energia magnética anisotropica, K; a constante anisotropica
uniaxial e V o volume da particula. Em contrapartida a estabilizacdo magnética esta

sujeita a flutuagdes térmicas impostas pela energia térmica, equacéo 3.
Er = kgT 3

Onde E; € a energia térmica, kz a constante de Boltzmann e T a temperatura.
Com a diminuigdo da particula, também ha a diminuicdo de E,, e as flutuacdes
térmicas tornam-se mais efetivas. Para particulas muito pequenas, numa
temperatura finita, a diminuicdo de E, pode ser comparavel a E; resultando na
relaxacao superparamagneética, ou seja, reversdo termicamente induzidas na direcéo

de magnetizacéo,'® expressa pela equacéo 4.
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T = Toexp (M) (4)

kgT

Onde 7, assume valores no intervalo de 10™* a 10 s. Esse comportamento
resulta na diminuicdo sistematica da coercividade do material. Chegando a uma
condicdo em que a energia térmica se torna comparavel ou maior que a energia
anisotropica e as flutuacbes térmicas permitem que o momento magnético da
particula mude de orientacdo, assim a coercividade torna-se nula e a particula passa
a comportar-se como paramagnética. Porém quando aplicado um campo magnético
externo ela possuira uma alta magnetizacdo comparada com um paramagnético
normal, pois 0s momentos magnéticos das particulas sdo compostos dos momentos
magneéticos atbmicos dos atomos constituintes, este comportamento € denominado
superparamagnético. 10111214

O superparamagnetismo € muito importante para aplicagcdes em biomedicina.
Um dos motivos é que por ndo estarem sujeitas a fortes interacdes magnéticas as
particulas tendem apresentar agregacdo magnética nula e estabilidade coloidal em
meio fisiolégico,’* além de rapida resposta & campos magnéticos de baixa

intensidade.
1.1.2 PROPRIEDADES OPTICAS DE NANOPARTICULAS

As propriedades 6pticas em nanoparticulas estdo associadas a diferentes
fendmenos fisicos que surgem em funcédo dos diferentes tipos de materiais. Nesta
secdo a discussdo sera restrita ao que diz respeito a NPs de metais nobres, como
ouro e prata. Em NPs metélicas a propriedade Optica esta relacionada com a
ressonancia plasmon de superficie (RPS), a qual confere a estas nanoparticulas
regides de absorcdo bem definidas no espectro do visivel, denominadas bandas
plasmon.>® O surgimento da RPS é compreendido pela interagdo da radiacao
eletromagnética com estas NPs.

Quando uma NP metélica é irradiada por uma onda eletromagnética, a
componente elétrica da radiacdo, que consiste em um campo elétrico oscilante,
induz uma oscilagdo coletiva dos elétrons de conducdo na superficie da NP,
resultando em uma separacao periddica de cargas, Figura 8. Como consequéncia

da separacdo de cargas, surge uma forca restauradora de origem couldbmbica que
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gera dipolos oscilantes, tal oscilagdo dos dipolos resulta em uma ressonancia com
frequéncia definida relacionada a um comprimento de onda (1).*®*>* A frequéncia
de oscilagdo dos dipolos € dependente da densidade eletrbnica na superficie, da
forma e tamanho da NP, das constantes dielétricas do meio externo a NP e do
material que a compde.*’

Figura 8 - Representacao da oscilacao dos elétrons de conducdo em uma particula esférica induzida
pela componente elétrica da radiacéo eletromagnética.
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Fonte: KELLY, K. L.; CORONADO, E.; ZHAO, L. L.; SCHATZ, G. C. The optical properties of metal
nanoparticles: the influence of size, shape, and dielectric environment. Journal of Physical
Chemistry B, v. 107, n. 3, p. 668-677, 2003.(modificado)

De forma simplificada, pode-se observar qualitativamente a interferéncia de
tais parametros na medida de absorbancia (4) da banda plasmon, a qual é

relacionada com o espectro de extincdo, sendo a relacdo mostrada na equacao 5.

No-extd

A= =303

(6)

Onde d € o caminho optico da amostra, N € a concentracdo de NPs e o,,; a
seccao transversal de extincdo. Pela teoria de Mie, para particulas esféricas muito
menores do que o comprimento de onda da radiacdo incidente, o,,; € dado pela

equacao 6.
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— g% 3/2 & (W)
Oexe = 9(Dem™ V([31(w)+2€;z]2+[32(w)]2) (6)

Onde ¢, é a constante dielétrica do meio em que as NPs estdo dispersas, ¢, €
g, sdo componentes da constante dielétrica do material que compde as NPs, V o
volume da particula e w a frequéncia da radiacéo incidente. Examinando ambas as
equacdes € notavel a dependéncia da absorbancia em relacdo as constantes
dielétricas do meio dispersante e do material que compde as NPs, ao tamanho das
NPs e a radiacdo eletromagnética incidente, como mencionado anteriormente.

Em geral a relacdo entre a posicédo do espectro de absorcdo e o tamanho das
NPs, € o deslocamento para menores energias com o aumento da NP (red-shift).
Intuitivamente, esta tendéncia pode ser compreendida pelo fato da distancia entre as
cargas nas interfaces opostas aumentar em funcdo do aumento do tamanho da NP.
Isto resulta em uma forgca couldbmbica restauradora menor e consequentemente,
ocorre uma diminuicéo da frequéncia de ressonancia (maior valor de ), Figura 9a).*8

NPs com formas néo esféricas possuem mais de uma ressonancia plasmon,
apresentando mais de uma banda no espectro de absor¢cdo ou desdobramentos da
banda na forma de ombros. Como exemplo deste comportamento, se pode citar NPs
em forma de bastbes, nas quais surgem uma ressonancia longitudinal e uma

transversal, Figura 9b).
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Figura 9 - llustragdo esquematica da formagdo de dipolos oscilantes induzidos pela incidéncia da
radiacdo eletromagnética juntamente com exemplos de espectros de absorcdo, a)
nanoesferas e b) nanobastdes.?*?°
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Fonte: OLIVEIRA, M. M. Nanoparticulas de prata e seus nanocompdsitos com polianilina:
sintese, caracterizacdo e propriedades. 2005. Tese (Doutorado em Quimica)-Universidade
Federal do Parana, Coritiba, 2005.

Um efeito de grande importancia no espectro da banda plasmon surge
guando a disperséo coloidal das NPs apresenta-se em estado de aglomeracédo. As
NPs encontram-se mais préximas umas das outras permitindo que se acoplem
eletricamente umas com as outras, resultando em um alargamento da banda
acompanhado de um deslocamento para menores energias. Geralmente este efeito
pode ser observado pela variacdo da coloracdo de vermelho, inicialmente, para azul,

apos aglomeracao, em dispersdes de NPs de Au. %%

1.2 NANOESTRUTURAS MULTIFUNCIONAIS EM BIOMEDICINA

Como ja citado anteriormente, existe na area de biomedicina um grande
namero de pesquisas em possiveis aplicagdes dos nanomaterias. Neste contexto as
nanoparticulas magnéticas (NPMs) despertam grande interesse da comunidade
cientifica, por possuirem propriedades Unicas como o fenbmeno de
superparamagnetismo.”?* As NPMs vém sendo sintetizadas com diferentes

composicdes e fases cristalinas, incluindo 6xidos de ferro, como Fez04 e y-Fe,O3
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2324 metais puros Fe e Co,% ferromagnéticos tipo espinélio MgFe,;0,4, MnFe,O,4 e

CoFe,0,% e também ligas como CoPt; e FePt.?"28%

Com o intuito de agregar funcionalidades adicionais aquelas intrinsecas as
NPMs, e assim obter as denominadas nanoestruturas multifuncionais, vem sendo
descrito na literatura a combinacdo das NPMs com outros nanomateriais que
possuam propriedades distintas. Dentre esses, é possivel mencionar pontos
quanticos (quantum dots) e compostos ou moléculas luminescentes, que
apresentam propriedades opticas e eletrbnicas, e metais nobres, 0s quais podem ser

73031 31ém de diversos outros

monitorados pelas suas propriedades plasmonicas,
tipos de moléculas e biomoléculas que conferem seletividade e biosseletividade a
estas nanoestruturas.®> As combinacdes de distintas propriedades possibilitam
potenciais aplica¢des, como esquematizado na Figura 10.

Figura 10 - Esquema ilustrativo de estratégias para fabricar nanoestruturas multifuncionais

magnéticas
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Fonte: GAO, J. H.; GU, H. W.; XU, B. Multifunctional magnetic nanoparticles: design, synthesis, and
biomedical applications. Accounts of Chemical Research, v. 42, n. 8, p. 1097-1107, 2009.

A obtencdo de nanoestruturas multifuncionais envolve o desenvolvimento de
materiais hibridos nanoparticulados com diferentes estruturas, tais como casca-
caroco (core-shell),®® heterodimeros (heterodimer),®* nucleo-satélites (core-
satellites),®® entre outras como mostrado na Figura 11. Em todos os casos, 0s
sistemas devem apresentar adicionalmente, minima toxicidade, biocompatibilidade

e, se possivel, biosseletividade a determinados tecidos.
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Figura 11 - Nanoestruturas: (a) casca-caroco, (b) heterodimeros e (c) nacleo-satélites.

a) b) c)

Cada uma das estruturas mencionadas possui particularidades, deste modo,
o tipo de estrutura a se escolher para combinar as propriedades de dois ou mais
materiais distintos, torna-se dependente de tais particularidades, que envolvem o
tipo de aplicagdo desejada, e ndo somente das propriedades intrinsecas dos
materiais envolvidos. Para as estruturas dos tipos casca-caroco e heterodimeros
encontra-se na literatura uma grande quantidade de estudos, os quais demonstram
suas particularidades, e efeitos de sinergia sobre as propriedades dos materiais
envolvidos.

Assim, a combinagdo de dois ou mais materiais distintos em estruturas
diferentes resultara em propriedades diferenciadas entre si, por exemplo, numa
nanoestrutura casca-caroco do tipo Fe3;O4@Au, 0 nucleo de Fe3O; provém
funcionalidade magnética e a camada externa de Au, além de ser um componente
de atividade plasmoénica, oferece protecdo ao nucleo por ser quimicamente inerte,
comparado ao oxido de ferro. Em adicdo, a presenca de Au ha camada mais externa
da nanoestrutura leva a uma superficie favoravel para a ligacdo de diversas

biomoléculas.3*’

Diferentemente, numa nanoestrutura do tipo heterodimero
(FesOs—Au), na qual uma NP de Au se encontra diretamente ligada a superficie do
oxido, porém nao o recobrindo por completo, 0 Au ndo esta protegendo o ndcleo.
Entretanto, esta nanoestrutura possui duas superficies de composi¢cdes quimicas
distintas, nas quais diferentes moléculas podem se ligar. As propriedades inerentes
a esse tipo de nanoestrutura foram relatadas na literatura por Xu e colaboradores,
onde esta poderia agir como nanocarregadora de drogas especificas no tratamento
de cancer.®

Alguns efeitos de sinergia surgem nas propriedades destas nanoestruturas,

como foi observado em uma nanoestrutura do tipo core-shell Fe@Ag, na qual para a
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banda plasmon foi observado um red-shift quando comparado a uma NP de Ag. O
red shift € dependente da relacdo do diametro do nucleo e a espessura da casca.
Em relacdo ao comportamento magnético foi observado uma diminuicdo do raio
critico para o comportamento superparamagnético em relacdo & NP de Fe.*® Em
uma nanoestrutura do tipo do tipo heterodimero Au-Fe30, foi observado um red-shift
para a banda plasmon comparado a uma NP de Au. A respeito do comportamento
magnético foi observado que o aumento da magnetizacdo do material ocorre de
modo mais lento comparado a uma NP de Fe;0,*

No contexto atual, até onde vai nosso conhecimento e referente ao nosso
levantamento bibliografico realizado, poucos trabalhos na literatura relatam sistemas
conjugados do tipo nucleo-satélites envolvendo NPs magnéticas e plasmdnicas. Tais
sistemas sao exemplificados utilizando geralmente, NPs de silica como nucleo e
NPMs como constituintes dos satélites.®* Dessa forma, a conjugacdo entre as NPs
magnéticas e plasmobnicas nesse tipo de nanoestrutura e, a investigacdo de suas
propriedades constituem um desafio e justifica o presente estudo realizado nessa

dissertacao.
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2 OBJETIVOS

2.1 META

Desenvolver e adequar rotas de sintese para, obtencdo de NPs
superparamagnéticas de oOxido de ferro (magnetita, Fe3O,4) via decomposicéo
térmica, e NPs plasmoénicas (ouro, Au) via reducdo quimica. Realizar a conjugacéo
entre os dois tipos de materiais preferencialmente em uma nanoestrutura do tipo

nulcleo-satelites.

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

Afim de se atingir a meta acima estabelecida, os objetivos especificos neste
trabalho foram:
(i) Desenvolver rotas de sinteses para a obtencdo de NPs superparamagnéticas de
oxido de ferro (magnetita, Fe3O4) com tamanho médio entre 15 e 20 nm, via
decomposicado térmica, priorizando o controle de forma e tamanho;
(i) Promover a sintese de NPs plasmonicas de Au de tamanho médio em torno de 5
nm, empregando rotas quimicas de reducdo, priorizando o controle de forma e
tamanho;
(i) Realizar a modificacdo quimica das superficies das NPs obtidas em (i) e (ii) com
diferentes moléculas a fim de possibilitar a conjugacéo entre as diferentes NPs;
(iv) Conjugar as NPs superparamagnéticas e plasmonicas, através da reacdo entre
as extremidades livres das moléculas presentes nas superficies das NPs
previamente funcionalizadas.
(v) Caracterizar os diferentes sistemas obtidos quanto as propriedades quimicas,
estruturais, morfolégicas, magnéticas e opticas.
(vi) Investigar mudancas nas propriedades magnéticas e Opticas nas estruturas

conjugadas, quando comparadas as NPs antes de conjugacdes.
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3 PARTE EXPERIMENTAL

Para todos processos experimentais foram utilizados reagentes quimicos com
grau analitico e sem nenhum tratamento prévio. O procedimento experimental para
obtencdo do sistema desejado foi dividido em trés etapas sendo, sintese e
modificacdo da superficie de NPs de magnetita, sintese e modificacdo da superficie
de NPs de Au, e conjugacdo das NPs de Au e magnetita. Estas etapas seréo

descritas a sequir.

3.1 SINTESE E MODIFICAGAO DA SUPERFICIE NPS DE MAGNETITA

Com intuito de se obter NPs com tamanho e formas controladas, visando a
posterior conjugacdo com as NPs de Au, as NPs de magnetita foram sintetizadas
por diferentes rotas quimicas de decomposicado térmicas, e o aparato experimental

utilizado é ilustrado na Figura 12.

Figura 12 - Aparato experimental utilizados nas sinteses de NPs de Fe;0,.

1-Controlador de Temperatura
2-Termopar
3-Condensador de Grahan
3 4-Baldode 3 bocas comfundoredondo
5-Manta de aquecimento
6-Agitador
7-FluxodeN,

Fonte: BECK JR, W. Nanoparticulas metalicas recobertas com 6xido de ferro: intensificagéo
das propriedades magnéticas da nanoparticula e funcionalizagcdo para aplicagdo em
biomedicina. 2011. Instituto de Quimica de Sao Carlos, Universidade de S&o Paulo, Séo
Carlos, 2011.

3.1.1 SINTESES A PARTIR DECOMPOSICAO TERMICA EM PRESENCA DE POLIOIS

Primeiramente, foi promovida a sintese das NPs de magnetita pelo método do

poliol modificado que leva a rigoroso controle morfologico e resulta em NPs da
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ordem de 3-5 nm.?**°*! |nicialmente foi adicionado a um baldo de 3 bocas de fundo
redondo 1mmol do percussor metélico acetilacetonato de Fe (lll), Fe(acac)s, 5 mmol
do agente redutor de 1,2-hexadecanediol, 3 mmol de cada um dos agentes de
superficie oleilamina e acido oleico, e 20 mL de benziléter (solvente), a mistura foi
colocada sobre agitacao acoplada ao sistema de refluxo e sob fluxo de N,, como na
Figura 12. A mistura foi aquecida a 10°C/min até 100°C e mantida por 30 minutos
para a completa dissolucdo dos reagentes. Posteriormente o sistema foi aquecido a
10 °C/min até 200°C permanecendo a esta temperatura por 120 minutos, em
seguida foi aquecido a 10°C/min até refluxo (298°C), mantido por 60 minutos nesta
temperatura, Figura 13a). Deixou-se o0 sistema resfriar a temperatura ambiente e
realizou-se o processo de lavagem que consistiu em, adicdo de hexano e etanol,
centrifugacédo a 9000 rpm por 10 minutos e descarte do sobrenadante. O processo
de lavagem foi repetido 4 vezes, em seguida o material obtido foi redisperso em
hexano e armazenado e rotulado como Al para posterior caracterizagao.

Com o intuito de obter NPs maiores realizou-se a metodologia de crescimento
mediado por semente utilizando as NPs sintetizadas anteriormente.?®*° Assim foram
realizados duas rotas distintas, nas quais foram adicionados a um baldo de 3 bocas
de fundo redondo os mesmos reagentes, Fe(acac)s, 1,2-hexadecanediol, oleilamina,
acido oleico, 20mL do solvente benziléter e 25 mg da amostra Al (sementes). Os
sistemas foram montados como na sintese anterior (da amostra Al) e, entéo
aguecido a 10°C/min até 100°C e mantido por 30 minutos, depois a 10°C/min até
200°C e mantido por 1 hora, por final aguecido a 10°C/min até refluxo e mantido por
30 minutos, Figura 13b). As duas rotas diferenciaram entre si em relagcdo as
guantidade dos reagentes, na primeira foi utilizados 1mmol de Fe(acac)s, 5mmol de
1,2-hexadecanediol, 3 mmol de oleilamina e 3mmol de &cido oleico, no segundo
aumentou-se em duas vezes estas quantidades ficando, 2 mmol, 10 mmol, 6 mmol e
6 mmol, respectivamente. Realizou-se o0 processo como na amostra Al, sendo 0s
materiais obtidos redispersados em hexano, rotulados como A2 e A3,
respectivamente. As condi¢cfes de sinteses das amostras sdo resumidas na Tabela
1, na qual o termo CPR significa condicdo padrdo de reagentes, sendo 1 mmol de
Fe(acac)s, 5 mmol de 1,2-hexadecanediol, 3 mmol de oleilamina e 3 mmol de acido
oleico, e o termo TP significa tempo padrao sendo 2 horas na temperatura de 200°C

e 1 hora na temperatura de refluxo (298°C).
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Tabela 1- Amostras obtidas pelo método poliol modificado e crescimento mediado por semente.

Amostras Crescimento Qtd. Sementes  Qtd. Reagentes Tempo
Al Nao 0 CPR TP
A2 Sim 25mg CPR Yox TP
A3 Sim 25mg 2 x CPR %X TP

Figura 13 - Fluxograma das sinteses de NPs de Fe;0,, a) Metodo Poliol modificado, e b) crescimento
mediado por semente.

a) b)
Sistema de Refluxo Sistema de Refluxo
Precursor metalico Precursor metalico «— Dispersdode NPs

<— 1,2-hexadecanodiol

[Fe(acac);] —> [Fe(acac);] —> (sementes)

Acidooléico —>
Oleilamina —> | <«<— Solvente (Benziléter)

N, Acidooléico —» | «— Solvente (Benziléter)

Oleilamina — | <— 1,2-hexadecanodiol
<« N,

Agquecimento a 100 °C (30 min)
| Aquecimento a 100 °C (30 min)

Aquecimento a 200 °C ( 120 min) |
| Aquecimento a 200 2C (60 min)

Aquecimento até refluxo (60 min)

Aquecimento até refluxo (30 min)
|
L i a ) ~
avagem e centrifugagdo 4x Lavagem e centrifugagdo
4X
Redispersdo em hexano Redispersao em hexano
Armazenamento Armazenamento

Realizou-se também a sintese na presenca de tetraetilenoglicol (TEG) como

4243 nor duas rotas

solvente do meio reacional, agente redutor e agente de superficie,
diferentes. Em ambas as rotas o sistema foi montado como nas sinteses anteriores,
Figura 12. Para a primeira rota foram adicionados a um baldo de 3 bocas de fundo
redondo 2 mmol de Fe(acac)s, 4 mmol de acido oleico, e como solvente utilizou-se
20 mL de uma mistura na razdo volumétrica de 1:1, de benziléter e TEG. Para a
segunda rota foram adicionados a um baldo de 3 bocas de fundo redondo 2 mmol de
Fe(acac)s, 4 mmol de acido laurico, 20mL de TEG como solvente, Tabela 2. Ambos
os sistemas foram aquecidos a 10°C/min até a temperatura de 120°C permanecendo
os por 30 minutos, depois seguiu-se 0 aguecimento a 10°C/min até a temperatura de

200°C e mantidos por 30 minutos, em seguida aquecidos a 10°C/min até refluxo
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(320°C) e mantidos por 60 minutos. Por fim deixou-se os sistemas resfriarem a
temperatura ambiente e realizou-se 0 processo de lavagem igual o descrito para a
amostra Al, os materiais obtidos foram redispersados em hexano, rotulados como
A4 e A5, primeira e segunda rota, respectivamente, e entdo armazenados, Figura

14.

Tabela 2 - Amostras obtidas na presenca de TEG.

Amostras Agentes estabilizadores Solvente
A4 Acido oleico/TEG Benziléter/TEG (1:1)
A5 Acido laurico/TEG TEG

Figura 14 - Fluxograma das sinteses de NPs de Fe3O4 na presenca de TEG.

Sistema de Refluxo

12rota 22rota

N,
Fe(acac);

N, —
Fe(acac); —>
Acido laurico
TEG

Acidooléico —>

Pt

TEG / Benziléter —>

Aquecimento a 120 °C (30 min)

Aquecimento a 200 2C (30 min)

Aquecimento até refluxo (30 min)

<

Lavagem e centrifugacdo 4xX

Redispersdao em hexano

Armazenamento

3.1.2 SINTESES A PARTIR DE DECOMPOSICAO TERMICA EM AUSENCIA DE POLIOIS.

Para as sinteses realizadas na auséncia de polidis foi utilizado o precursor
metalico oleato de ferro (lll), Fe(oleato)s, além do Fe(acac)s. O precursor Fe(oleato);
foi sintetizado baseando-se ao descrito na literatura com algumas modificacées.*
Dissolveu-se 20 mmol de cloreto de ferro (Ill) hexahidratado e 60 mmol de acido
oleico em 100 mL de etanol. A esta solucédo foi gotejado por 1 hora uma solucao

etandica de 60 mmol de hidroxido de sodio em 100 mL. A solucéo resultante foi
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mantida sob agitacdo por mais uma hora. O precipitado foi lavado com uma mistura
de agua, etanol e hexano repetidas vezes. O oleato ferro (lll), solivel em hexano, foi
seco sob vacuo e armazenado.

Trés diferentes rotas foram utilizadas na auséncia de um poliol no meio
reacional, em todas, o sistema foi montado como na Figura 12. Na primeira rota
foram adicionados a um baldo de 3 bocas de fundo redondo 2mmol de Fe(acac)s, 16
mmol de &cido oleico, e como solvente utilizou-se 7mL de octadeceno, para a
segunda rota foram adicionados a um baldo de 3 bocas de fundo redondo 2mmol do
precursor Fe(oleato);, 10 mmol de acido oleico, 7mL de octadeceno. Ambos os
sistemas foram aquecidos a 10°C/min até a temperatura de 100°C permanecendo 0s
por 30 minutos, em seguida aquecidos a 10°C/min até refluxo (320°C) e mantidos
por 60 minutos. Por final deixou-se os sistemas resfriarem a temperatura ambiente e
realizou-se o processo de lavagem igual ao descrito para a amostra Al. Os
materiais obtidos foram redispersados em hexano, rotulados e armazenados como
A6 e A7, primeira e segunda rota, respectivamente, Figura 15a). Para a terceira rota
inicialmente foram adicionados a um baldo de 3 bocas de fundo redondo 2 mmol de
Fe(oleato)s;, 1 mmol de acido oleico e como solvente utilizou-se 10g de docosano,
entdo sistema foi aquecido a 10°C/min até a temperatura de 100°C e mantido por 30
minutos, em seguida aquecido a 3,3°C/min até a refluxo (365°C) e mantido por 30
minutos. Por fim, deixou-se o sistema resfriar a temperatura ambiente até atingir
50°C e realizou-se o processo de lavagem como descrito para amostra Al, mas sob
a temperatura de 50°C. Apds a lavagem a amostra foi redispersada em hexano,
rotulada e armazenada como A8, Figura 15b).

Tabela 3 - Amostras obtidas nas sinteses em auséncia de polidis

Amostras Taxa de aguecimento Temperatura Percussor Razao molar:
de 100°C até refluxo refluxo metalico ac.oleico/perc.metalico
A6 10°C/min 320°C Fe(acac)s; 8/1
A7 10°C/min 320°C Fe(oleato)s 5/1

A8 3,3°C/min 365°C Fe(oleato)s 1/2
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Figura 15 - Fluxograma das sinteses de NPs de Fe;0, em auséncia de polios, a) primeira e segunda
rotas, e b) terceira rota.

a) b)

| Sistema de Refluxo Sistema de Refluxo |

12rota 22rota

Fe(oleato); /> | «— N,

N, —> — N, Acidooleico —> | <— Docosano
Fe(acac); —> <«— Fe(oleato);
Acidooleico —> <«— Acidooleico Aquecimento a 100 °C (30 min)
Octadeceno —> <«— Octadeceno
Aquecimento a 100 °C (30 min) Aquecimento até refluxo (30 min)
Aquecimento até refluxo (60 min) ) N
Lavagem e centrifugacdo ax
Lavagem e centrifugagdo a4x - -
Redispersdao em hexano

Armazenamento

Redispersdao em hexano
Armazenamento

3.1.3 MODIFICACAO DE SUPERFICIE DE NPS DE MAGNETITA.

Para a modificacdo de superficie foi escolhida a amostra A8. Visando a
conjugacdo entre as NPs de magnetita e de Au, realizou-se a modificacdo da
superficie com dois compostos silanos diferentes sendo, o @3-
aminopropriltrimetoxisilano (APTMS) e 3-mercaptopropriltrimetoxisilano (MPTMS).
Optou-se por estes compostos em substituicdo ao acido oleico devido a presenca do
grupo silano, que pode ligar-se fortemente a superficie das NPs e ainda, no caso
APTMS a presengca do grupo amino terminal que possibilitaria a posterior
conjugacado por meio de uma reagdo de formagdo de amida com um grupo
carboxilato terminal na superficie das NPs de Au. No caso do MPTMS a presenca do
grupo tiol terminal possibilitaria a posterior conjugacéo ligando-se diretamente na
superficie das NPs de Au. O procedimento realizado para substituicdo dos ligantes
de superficies em ambos os casos foi baseado na literatura.*>*® Em um erlenmeyer
foram adicionados 50 mg de A8, previamente secas em estufa a vacuo a
temperatura ambiente por 24 horas, em seguida adicionou-se 25 mL de hexano e
dispersou-se as NPs utilizando banho de ultrassom. A esta dispersao foi adicionado
50 pL de acido acético glacial e, apés a homogeneizacéo, foi adicionado 2mL do
silano, APTMS ou MPTMS, e o sistema foi mantido sob agitacdo por 24 horas. Apés

0 tempo de reacdo deixou-se 0 sistema em repouso por uma hora, realizou-se a
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separacdo magnética com a utilizagdo de um ima e o sobrenadante foi descartado,
ao precipitado realizou-se o processo de lavagem, que consistiu na adicdo de etanol
e hexano, seguida por centrifugacdo a 8000 rpm por 10 min, apds a centrifugacéo o
sobrenadante foi descartado, este processo foi repetido 4 vezes, posteriormente
realizou-se outro processo de lavagem com a utilizagdo de um im&, separando
magneticamente o precipitado e descartando o sobrenadante, este processo foi
repetido 3 vezes. Os materiais obtidos foram dispersados em agua ou etanol,
rotulados como AS@APTMS e AS@MPTMS e armazenados.

Tabela 4 - Amostras de Fe;0, obtidas ap6s a modificacdo de superficie.

Amostras Ligante
AB@APTMS APTMS
AB@MPTMS MPTMS

3.2 SINTESE E MODIFICACAO DE SUPERFICIE DE NPS DE AU

A sintese das NPs de Au foi obtida por método de reducdo quimica, e a rota
utilizada foi baseada na literatura.*’ Inicialmente foram preparadas duas solucées
aquosas, sendo, a primeira uma solucao equimolar de acido tetracloaurico triidratado
(HAuCI.3H,0) e &cido cloridrico (HCI) com concentragédo 50 mmol.L™, Solucéo I. A
segunda uma solucdo equimolar de boroidreto de sédio (NaBH,) e hidroxido de
s6dio (NaOH) com concentracdo 50 mmol.L™, Solucéo Il. Em seguida foi adicionado
a um tubo de ensaio 9,6 mL de &gua ultra pura e este colocado sob agitacdo em um
vortex. Adicionou-se ao tubo 100 uL da Solucéo |, ap6s homogeneizacédo adicionou-
se 300 pyL da Solugéo Il, deixou-se o sistema em agitacdo por 1 minuto, e a
dispersdo obtida foi adicionada a um recipiente para ser armazenada, Figura 16.
Este procedimento foi repetido diversas vezes para obter-se maior quantidade de
material, e foram adicionados ao mesmo recipiente de armazenamento. Todo o

material obtido foi rotulado como B1.
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Figura 16 — a) Fluxograma da sintese de NPs de Au, e b) aparato experimental utilizado.
a) b)

Tubo de ensaio

Agua Ultra pura —>

Vortex

Solugdo | —>

Homogeneizagdo

<«— Solugdo Il

Homogeneizagdo (1 min)

Armazenamento

Para a modificacdo de superficie das NPs de Au, utilizou-se o acido
mercaptoundecanodico (AMU) na substituicdo dos anions boranas adsorvidos
fisicamente na superficie das NPs, resultante da sintese. A escolha do AMU é
devida a presenca do grupo tiol que poderia ligar-se facilmente na superficie de
ouro, e ainda a presenca do grupo carboxilato terminal que possibilitaria posterior
conjugacdo com as NPs de Fe3O4, como citado na secdo anterior. Inicialmente foi
preparada uma solucdo aquosa de AMU e NaOH com concentracdo 10 mmol.L™,
Solucgéao Ill. Em seguida foi transferido a um erlenmeyer 200mL da dispersao de B1
e colocou-se sob agitacao. Posteriormente foi adicionado 20 mL da Solucéo Ill, e a
mistura foi mantida sob agitacao por 24 horas. ApGs o término da reacao, realizou-se
a floculacdo das NPs variando o valor do pH da mistura, com uso de uma solucéo de
HCI com concentracdo 0,1 mol.L™, até atingir o valor de 4. A mistura foi centrifugada
a 9000 rpm e o sobrenadante descartado. Realizou-se o processo de lavagem, para
remover o excesso de AMU, que consistiu em redispersdao das NPs em etanol,
seguida de centrifugacdo a 9000 rpm e descarte do sobrenadante, repetindo este
processo por 3 vezes. ApOs o processo de lavagem o material obtido foi

redispersado em agua ou etanol, rotulado como B1@AMU e armazenado.
3.3 CONJUGACAO DAS NPs DE OURO E MAGNETITA

A obtencéo dos sistemas conjugados foi realizada por duas rotas distintas.
Para a primeira rota foram dispersadas 10 mg da amostra AB@MPTMS em 20 mL
de etanol em um erlenmeyer, a disperséo foi colocada sob agitacdo, em seguida

gotejou-se lentamente 80 mL de dispersédo da amostra B1 contendo 8 mg de NPs e
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apos o termino do gotejamento a mistura foi mantida sob agitacéo por 24 horas. O
sistema foi floculado variando o valor do pH da mistura, com uso de uma solucéo de
HCI com concentracdo 0,1 mol.L™, até atingir o valor de 3. Em seguida a mistura foi
centrifugada a 9000 rpm e o sobrenadante descartado. Realizou-se o0 processo de
lavagem, que consistiu em redispersédo das NPs em etanol, seguida de
centrifugacéo a 9000 rpm e descarte do sobrenadante. O processo foi repetido por 3
vezes. Posteriormente realizou-se uma separacao magnética com a utilizacdo de um
im&, precipitando magneticamente o material, e descartando o sobrenadante. Apds o
processo de lavagem o material obtido foi redispersado em agua ou etanol, rotulado
como CS1 e armazenado.

Na segunda rota, inicialmente foram preparadas duas dispersdes, a primeira
contendo 15 mg de AB@APTMS em 10 mL de agua, Dispersdo I, a segunda
contendo 15 mg de BI@AMU em 10 mL de agua, Disperséo Il. Foram preparadas
duas soluc¢des aquosas, sendo, a primeira uma solucdo de cloridrato de 1-etil-3-(3-
dimetilaminopropil) carbodiimida (CEDC) com concentracéo 52 mmol.L™, Solucéo |,
a segunda uma solucdo de N-hidroxisuccinimida (NHS) com concentracdo 26
mmol.L™, Solucéo Il. A Dispersédo Il foi transferida para um erlenmeyer e colocada
sob agitacdo, em seguida foi adicionada a esta 1 mL da Solucdo |, esperou-se
homogeneizar por 5 minutos, entdo foi adicionado 1 mL da Solugéo Il e esperou-se
homogeneizar por mais 5 minutos. Entdo a Dispersao | foi adicionada a mistura
anterior e, em sequéncia ajustou-se o valor do pH para 4,5, utilizando-se uma
solucdo de HCI com concentracdo 0,1 mol.L™, o sistema foi mantido sob agitacdo
por 24 horas. Apds o término da reacdo o sistema foi centrifugado a 9000 rpm e
descartado o sobrenadante, e entdo lavou-se o0 material obtido 3 vezes
redispersando-o em etanol, seguidos de centrifugagdo a 9000 rpm e descarte do
sobrenadante Posteriormente realizou-se uma separagdo magnética com a
utilizagcdo de um im@a, precipitando magneticamente o material e descartando o
sobrenadante. No final, o material obtido foi dispersado em etanol ou agua, rotulado

como CS2 e armazenado.
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Figura 17 - Fluxograma das conjugacdes entre NPs de ouro e magnetita, a) primeira rota e, b)
segunda rota.

a) b)
| Erlenmeyer | | Erlenmeyer |
AS@MPTMS —> Dispersdoll —> | «— Solugdol
Gotejamento lento de B1 Homogeneizagdo por 5 min

Solugdoll —>

Agitagdo por 24 horas Homogeneizagdo por 5 min

Dispersaol —>

Processo de floculagdo Ajuste valor pH 4,5
| - |
Lavagem e centrifugacdo 3X Agitagdo por 24 horas
| |
Separagdo magnética Lavagem e centrifugacdo 3X
| |
Redispersdo dgua ou Separagdo magnética

etanol e armazenamento |

Redispersdo agua ou
etanol e armazenamento

3.4 CARACTERIZACAO DAS AMOSTRAS

As analises de tamanho médio, morfologia e homogeneidade dos materiais
obtidos foram conduzidas por microscopia eletrbnica de transmissdo (MET)
utilizando o microscopio Philips CM120 operando a 120 kV (DEMA-UFSCar). Para a
realizacdo das andlises as amostras foram preparadas como se segue: uma aliquota
da amostra foi dispersada em um pequeno volume de hexano ou etanol, Tabela 5,
sendo a disperséao final mantida em banho de ultra-som por aproximadamente 30
minutos. Posteriormente, uma gota dessa disperséo foi depositada sobre uma grade
de cobre previamente preparada, com recobrimento de um fino filme do polimero
Formvar® seguido por deposicdo de carbono por sputtering. O solvente foi
lentamente evaporado a temperatura ambiente e entdo a amostra foi mantida sob
vacuo por 12 horas. O diametro médio (D), o comprimento de aresta médio (A), para
particulas esféricas e cubicas, respectivamente, e o desvio padrdao (DP) das
particulas foram determinados a partir da contagem de aproximadamente 100
particulas, utilizando o software de dominio publico ImageJ versao 1.42q, seguido de
um ajuste estatistico das distribuicbes de tamanho das amostras, utilizando o

software Origin 8.0, licenciado pela USP. Sendo escolhido o ajuste, gaussiano ou
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lognormal, considerando o melhor valor do ajuste R-quadrado obtido. A partir dos
valores de D, A e DP foi possivel calcular o grau de polidispersividade (o) dos
sistemas, equacdo 7 e quando o qual esta abaixo do limite de 10% os sistemas

podem ser considerados como monodispersos.*®
o= % X 100%. @)

Tabela 5 - Dispersdes gotejadas na grade de cobre para analise por MET.

Amostras Solvente Amostras Solvente
Al Hexano A7 Hexano
A2 Hexano A8 Hexano
A3 Hexano Bl Etanol
A4 Etanol B1@AMU Etanol
A5 Etanol CS1 Etanol
A6 Hexano CS2 Etanol

A estrutura cristalogréfica das amostras foi analisada através da técnica de
difratometria de raios x (DRX), utilizando dois equipamentos, difratbmetro Rigaku
Ultima IV (IQSC-USP) operando com radiacdo Ka do cobre (A = 1,5418 A) e
velocidade de varredura 0,020°4,0 segundos em 20 e AXS-Analytical X-Ray
Systems Siemens D-5005 (DEMA-UFSCar) operando com radiacdo Ka do cobre (A =
1,54056 A) e velocidade 0,032°/1,0 segundo em 26. As amostras foram preparadas,
na forma de filme pelo lento gotejamento de uma suspensdo de NPs dispersas em
hexano sobre um substrato de vidro para as analises no primeiro equipamento, e na
forma de pé para as analises no segundo equipamento.

A técnica de espectroscopia na regido do infravermelho com transformada de
Fourier (FTIR) foi utilizada para a determinagcdo de grupos funcionais dos ligantes
presentes nas superficies da NPs, assim como sintetizadas e apos, as etapas de
modificacdes de superficie, e de conjugacdo entre as NPs. As andlises por FTIR
foram realizadas em um espectrofotbmetro Shimadzu modelo IR-PRESTIGE 21
(IQSC-USP) utilizando-se pastilha de brometo de potassio (KBr), previamente seco
em estufa a 120°C por 24 horas. A pastilha foi preparada em uma razdo massica de
aproximadamente 1/100 (amostra/KBr). Os espectros foram coletados no intervalo
de 400 cm™ a 4000 cm™ com uma resolucéo de 2 cm™e 16 varreduras. Ainda para a
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amostra A8 foi coletado um espectro no intervalo de 400 cm™ a 1000 cm™, para
contribuir na analise da estrutura cristalina.

As andlises da banda plasmon caracteristicas das NPs de Au foram
realizadas atraveés da espectroscopia na regido do Ultravioleta/ visivel (Uv-vis), para
correlacionar as variagbes na banda com os diferentes sistemas obtidos contendo
NPs de Au. As andlises foram conduzidas com a transferéncia de 1 mL da dispersao
da amostra em agua para uma cubeta de vidro, e utilizando o espectrometro
JASCO-V 630 (IQSC-USP). Os espectros foram coletados no intervalo de 400 nm a
800 nm com resolucéo de 0,5 nm.

As curvas de magnetizacdo foram obtidas através da técnica de
magnetometria de amostra vibrante (VSM) utilizando um magnetémetro de amostra
vibrante convencional, em cooperacdo com o Prof. Dr. Daniel Reinaldo Cornejo do
Departamento de Fisica dos Materiais e Mecéanica do Instituto de Fisica da USP de
Sé&o Paulo. As amostras analisadas por VSM foram preparadas colocando-se uma
pequena massa conhecida do analito no interior de uma capsula de medicamento
vazia e esta capsula presa por uma das extremidades no interior de um fino tubo de
plastico, fixado verticalmente entre duas bobinas semicondutoras. O campo
magnético aplicado foi variado entre 20 e -20 kOe e as medidas realizadas a
temperatura ambiente (300K).

A quantificacdo dos metais presentes nas amostras foi realizada na central
analitica do Instituto de Quimica da USP de Sdo Paulo (IQ-USP), utilizado um
equipamento de espectrometria de emissdo atdémica com plasma induzido (ICP-
OES) Spectro Ciros CCD. As amostras foram preparadas realizando um
procedimento de digestdo acida da amostra soOlida com uma mistura de razéo
volumétrica 3/1, acido cloridrico/acido nitrico, sob a temperatura de 110°C, por 48

horas.
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4 RESULTADOS E DISCUSSOES
4.1 SINTESE DE NPS DE MAGNETITA

As andlises de difratometria de raios x dos materiais obtidos, pelas diferentes
rotas de decomposicdo térmica, Figura 18 e Figura 19, mostraram reflexfes
referentes as distancias interplanares caracteristicas das fases cristalinas magnetita
e maghemita. Somente com o uso da difratometria de raios x € dificil diferenciar
estas duas fases, uma vez que ambas possuem estrutura cristalina do tipo espinélio
e padrdes de difracbes muito similares, conforme os padrées JCPDS verde
(Magnetita) e vermelho (Maghemita) nas Figura 18 e Figura 19. Sendo assim, se
realizou a identificacdo da fase cristalina de uma das amostras, a qual foi escolhida
para realizar as proximas etapas do trabalho. Esta escolha foi feita a partir das
analises de microscopia eletrbnica de transmissao (MET), levando em consideragao
o tamanho e o grau de polidispersividade (o), como sera discutido. A completa
identificacdo da amostra por espectroscopia Mossbauer esta sendo realizada, mas
os dados néo foram coletados a tempo de serem inseridos e discutidos nesse

trabalho.

Figura 18 - Difratogramas das amostras obtidas por diferentes rotas de decomposicdo térmica:
Amostras, Al(preto), A2(azul), A3(laranja) e Ad(bege). E os padrdes difracdo (JCPDS):
maghemita (vermelho) e magnetita (verde).
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Figura 19 - Difratogramas das amostras obtidas por diferentes rotas de decomposicdo térmica:
Amostras, A5(preto), A6(azul), A7(laranja) e A8(bege). E os padrdes difracdo (JCPDS):
maghemita (vermelho) e magnetita (verde).
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Inicialmente as NPs foram sintetizadas pelo método do poliol

modificado, %404

como ja citado anteriormente. A partir da imagem de MET, Figura
20, foi constatada a formacédo de particulas esféricas com diametro médio de 5,1 nm
(AL).

Com o intuito de obter-se NPs maiores, utilizou-se estas NPs como sementes
em dois procedimentos de crescimento. O primeiro similar ao descrito na literatura
(A2).%°%° No segundo (A3) foi dobrada as concentracdes de percussor metélico e
dos demais reagentes, para que fosse investigada a possibilidade de se obter
particulas ainda maiores através do crescimento de um camada mais espessa, uma
vez que o0 meio reacional possuiria maior quantidade do percussor para levar ao
crescimento. Entretanto, a maior concentracdo de percussor poderia levar a um
alargamento da distribuicdo de tamanhos para as NPs obtidas por crescimento se,
durante a etapa de crescimento, esta alta concentracdo favorecesse a formacéo de

novos nucleos.*°
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Figura 20 - a), c) e e) micrografias Al, A2, e A3, respectivamente. b) ajuste gaussiano da distribuig&o
de tamanho para amostra Al, d) e f) histogramas e ajustes log-normal das distribuicdes de
tamanho para as amostras A2 e A3, respectivamente.
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Nas analises feitas a partir das imagens de MET, Figura 20, verificou-se que o
grau de polidispersividade (o) calculado para as amostras obtidas em ambos os
crescimentos foi 0 mesmo, o= 6%. Indicando que né&o houve formacdo de novos
ndcleos durante estas etapas, mesmo para o segundo procedimento, no qual foi
dobrada a concentracéo dos percussores.

Quando comparados os valores de ¢ das NPs obtidas apds os crescimentos e

das NPs utilizadas como sementes, foi observada uma diminuicdo do valor de g,
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para NPs crescidas, Figura 20. Este fato indica que o crescimento por esta rota
ocorreu principalmente pelo mecanismo controlado por difuséo, no qual a velocidade
de crescimento das NPs menores € maior em relacdo as NPs maiores, como
mostrado pela equacdo 8, de modo a haver uma tendéncia de diminuicdo da

polidispersividade por este mecanismo de crescimento.*®

d Vi D
d—: = T (Cbulk - Cs) (8)

Onde r € o raio da particula, t o tempo, V,, o volume molar da particula, D o
coeficiente de difusdo e, Cy,,;x € Cs sdo as concentragbes do mondmero no bulk da
solucéo e na superficie da particula.

Ainda nas andlises das imagens de MET, verificou-se a formacdo de NPs
esféricas com didmetros médios de 6,3 nm e 6,8 nm para as amostras A2 e A3,
respectivamente, Figura 20. Desta forma as etapas de crescimento mostraram-se
efetivas por terem levado a formacdo de NPs maiores e diminuicéo de ¢. Entretanto
com os tamanhos obtidos muitas etapas de crescimento seriam necessarias, 0 que
inviabilizaria o uso destas NPs, e consequentemente da metodologia de crescimento
mediado por semente para as proximas etapas do trabalho. Assim, optou-se por
investigar outras rotas de sintese.

As duas sinteses realizadas na presenca de TEG foram baseadas na
literatura.***® Porém as condicdes de sinteses nelas descritas relatam a formac&o
de aglomerados e, desta forma, as sinteses foram modificadas, como ja citadas na
parte experimental, adicionando os agentes de superficies acido oleico e &cido
laurico. Esta modificacdo baseou-se na possibilidade dos agentes de superficie
adicionados permitirem uma maior estabilizacdo das NPs, evitando a formagéo de
aglomerados. Ainda para a amostra A4, se utilizou uma mistura de solventes 1:1 de
TEG:benziléter, diferente da literatura, na qual foi usado apenas o TEG. Esta
modificacdo foi necesséria pelo fato do acido oleico ndo se solubilizar somente na
presenca do TEG.

As imagens obtidas por MET das amostras A4 e A5, mostram a formacéo de
particulas esféricas com diametro médio de 7,3 nm e 9,0 nm, respectivamente,

Figura 21. Ainda é possivel observar que a NPs se encontraram aglomeradas,
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indicando que a quantidade dos agentes de superficie ndo foi completamente
adequada para a rota de sintese realizada.

Figura 21 - a) e ¢) Micrografias das amostras A4 e A5, respectivamente. b) e d) Histogramas e ajustes
gaussiano para as amostras A4 e A5.
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Os diametros médios das NPs obtidas pelas duas rotas foram menores que o
diametro médio obtido na literatura (14 nm).** Para a primeira rota é dificil propor
algum tipo de explicagéo, pois além da influéncia do agente de superficie deve ter
havido também alguma influéncia do solvente.

No entanto, para a segunda rota, uma possivel explicacdo seria que o acido
laurico como agente de superficie teria um efeito de diminuir a energia de superficie
dos nudcleos na etapa de nucleacdo, o que levaria a uma diminuicdo da energia livre
de formacé&o dos nucleos, Figura 22. A diminui¢cdo da energia livre de formagéo dos

nucleos acarretaria na diminuicdo do raio critico (r*).**°

Quando o raio de um nucleo
atinge o valor r*, este ndcleo torna-se estavel e ndo se solubiliza novamente, pois
sua energia livre de formacéo tende a tornar-se negativa. Assim um valor menor de
r* possibilitaria a formagdo de ndcleos menores, e um maior nimero de nudcleos

seriam formados. Com uma maior quantidade de ndcleos formados, a quantidade de
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percussores para gerar o crescimento das NPs seria menor, consequentemente

ocorrendo a formagao de NPs menores.

Figura 22 - Diagrama da variacdo de energia livre de Gibbs para a formacdo de ndcleos em uma
nucleacdo homogénea. Em azul a variacdo da energia livre em relacionada a superficie,
em vermelho, a variacdo relacionada bulk do nucleo e, em preto, variacdo total de

energia.’
Energiglivre re_la_cionada
AG ’ aAS;J:ieA,r:rg;e
AG* 7

Energialivre total de
formacgéo dos nucleos
AG= Ap,+Ap,

- >

Enepgialivre relacionada

aovolume
Ap,=(4/3)rr3AG,

Fonte: CAO, G. Nanostructures & nanomaterials synthesis properties and applications. 1. ed.
Londres: Imperial College Press, 2004. 433 p.(modificado)

Pode-se inferir que as NPs obtidas pelos métodos anteriores ainda nao
estavam na faixa de tamanho desejada e assim foram realizados outros trés
procedimentos na auséncia de polidis no meio reacional, almejando a obtencéo de
NPs maiores.

Os procedimentos de sinteses das amostras A6 e A7 foram baseadas na
literatura,®® porém fazendo-se o uso de Fe(acac)s; e Fe(oleato); como percussores
metélicos, respectivamente, em substituicdo do FeO(OH) usado na literatura. Ainda
no caso do uso do percussor Fe(oleato); para manter a razdo molar de
oleato/percussor metalico em 8/1 no meio reacional, considerou-se o0s oleatos
pertencentes ao complexo metélico, assim a sintese foi realizada como mostrado na
Tabela 3 (razéo 5/1, acido oleico/percussor metélico).

A partir das analises das imagens obtidas por MET, Figura 23, se constatou a
formacao de particulas esféricas com diametro médio de 9,5 nm para a amostra A6,
enquanto que para a amostra A7 ocorreu a formacao de particulas cubicas com o
comprimento de aresta médio de 7,8 nm. A sintese descrita na literatura relatou a
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formacao de NPs esféricas de 28 nm. Estes resultados indicam que modificacdo do
percussor metalico em uma mesma condicdo experimental influenciou tanto no

tamanho quanto na forma das NPs obtidas.

Figura 23 - a), ¢), e e) Micrografias das amostras A6, A7 e A8, respectivamente. b) e d) Histogramas e
ajuste gaussiano das distribuicbes de tamanho para as amostras A6 e A7,
respectivamente.f) Histograma e ajuste log-normal da distribuicdo de tamanho para a

amostra A8.
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A sintese da amostra A8 foi baseada na literatura,® porém utilizando
docosano como solvente em substituicdo a trioctilamina relatada nos procedimentos
descritos, por possuirem pontos de ebulicdo muito proximos (docosano, 369°C;
tioctilamina; 365-367°C). Através da imagem de MET, Figura 23, pode-se constatar
a formacdo de NPs com didmetro médio de 11,9 nm, enquanto que na literatura é
descrita a formag&o de NPs com 22 nm de didametro médio. Esperava-se que, pelo
fato dos solventes possuirem pontos de ebulicdo muito proximos, ndo houvesse
discrepancia significativa em relacdo ao tamanho das NPs sintetizadas e as
descritas na literatura. Entretanto os resultados mostram que além da temperatura
de ebulicdo as interacdes do solvente com os reagentes influenciam no tamanho das
NPs.

Os dados das andlises feitas pelas imagens de MET para as amostras estao

resumidos na Tabela 6 abaixo:

Tabela 6 - Dados analisados nas imagens de MET, para as diferentes rotas de decomposi¢édo

térmica.
Amostras Ajuste das Valores Diametro Grau de
distribuicdes  obtidos de R- médio(D) ou polidispersividade
guadrado. Aresta Média (A) (o)
Al Gaussiano 0,99 D=5,1nm 10 %
A2 Log-normal 0,97 D=6,3nm 6 %
A3 Log-normal 0,96 D =6,8 nm 6 %
A4 Gaussiano 0,86 D=7,3nm 14 %
A5 Gaussiano 0,98 D =9,0nm 11 %
A6 Gaussiano 0,92 D=95nm 6 %
A7 Gaussiano 0,97 A=7,8nm 8 %
A8 Log-normal 0,98 D=11,9nm 6 %

Em todas as sinteses foram obtidos sistemas com baixa polidispersividade
sendo considerados monodispersos, com excecdo das amostras A4 e A5.*® Para
realizar as demais etapas do projeto foi escolhida a amostra A8, por ser
monodispersa e apresentar diametro médio proximo do desejado.

As fases magnetita e maghemita sdo estruturas cubicas do tipo espinélio
inverso, a magnetita possui fons Fe?* e Fe*" e sua férmula pode ser escrita da
seguinte forma, Y[XY]O., onde Y= Fe*" e X= Fe?*. A maghemita ndo possui Fe** na

sua estrutura, assim possui vacancias de cations para compensar a auséncia de
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Fe?" e esta diferenca faz com que estas duas fases pertencam a grupos espaciais
distintos, sendo Fd3m para a magnetita e P4332 para a maghemita na estrutura
cubica. Esta diferenca estrutural entre as duas fases resulta em diferentes modos
vibracionais, e a presenca de bandas diferentes na regido infravermelho, podendo
assim, em casos onde se obtenha uma boa resolucdo de bandas, serem
diferenciadas por FTIR. Deste modo foi comparado o espectro de FTIR da amostra
A8 na regido de 400 cm™® a 1000 cm™ com a mesma regido da magnetita e
maghemita comercial, Figura 24, esta comparacao indicou que a fase cristalina da
amostra A8, parece ser de fato, magnetita,”®> embora essa confirmacdo sera
realizada com a espectroscopia Mossbauer.

Figura 24 - a) Espectro de FTIR da amostra A8. b) Espectros de magnetita e maghemita.52
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Fonte, item b): CORNELL, R. M.; SCHWERTMANN, U. The iron oxides: structure, properties,

reactions occurences and uses. 2. ed. Weinheim: WILLEY-VCH, 2003. 664 p.
(modificado)
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4.2 MODIFICAGAO DAS SUPERFICIES DE NPS DE MAGNETITA

Como supracitado, escolheu-se a amostra A8 para as etapas de modificacao
de superficie e de conjugacdo com as NPs de Au. Assim, foram realizados dois
procedimentos de troca de ligante da superficie desta amostra. A investigacao sobre
a modificacdo de superficie foi feita a partir da espectroscopia na regido do
infravermelho. Para o procedimento que foi utilizado o APTMS analisou-se o0s
espectros de FTIR das amostras, A8 assim como sintetizadas, AB@APTMS, apos
modificacdo de superficie, e do APTMS puro, Figura 25. No espectro da amostra
AB@APTMS verificou-se a presenca uma banda em 1537 cm™, correspondente &
ligacdo N-H de amina, e a presenca das bandas em 1007 e 1126 cm™
correspondentes as ligacdes Si-O-Si. A presenca destas bandas e o fato de as NPs
terem perdido seu carater hidrofébico sdo evidencias da troca dos ligantes oleatos
pelo APTMS na superficie das NPs. No entanto, no espectro da amostra
AB@APTMS, é observada a presenca das bandas 1630cm™ e 1391cm™ também
presentes na amostra A8. Estas bandas séo referentes ao grupo carboxilato ligado
de forma unidentada a superficie das NPs,>® indicando que n&o houve a substituicio
total do ligante oleato. Mesmo com a substituicdo parcial dos ligantes de superficie,
a presenca de aminas livres na superficie e a boa dispersdo em agua permitiram a
utilizacao destas NPs para etapa de conjugacao.

Figura 25 - Espectros de FTIR: a) em preto, AB@APTMS (apés modificacdo de superficie); em

vermelho, A8 (como sintetizadas); em azul, APTMS puro; b) ampliacdo do espectro da
mostra AB@APTMS na regido de 2000 a 400 cm™.
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Tabela 7- Frequéncias de absorcdo na regido do mfravermelho usadas para a andlises de
modificac&o de superficie da amostra A8.°

Modos vibracionais NGmero de onda (cm™)
Uas(CH2); Us(CHy) (2936 -2916); (2863 -2843)
Uas (COO); Us (COO) (1650- 1550); (1400-1280)
Si-O-Si (1000-1150)

5 (NHa) (1650-1580)

U (SH) (2600-2550)

No que diz respeito ao procedimento realizado com MPTMS, analisou-se os
espectros de FTIR das amostras, A8 assim como sintetizadas, AB@MPTMS, apos
modificacdo de superficie, e do MPTMS puro, Figura 26. No espectro da amostra
AB@MPTMS verificou-se a presenca das bandas em 1025 e 1118 cm®
correspondentes as ligacbes Si-O-Si. A auséncia da banda referente a ligacado S-H é

> como pode ser

explicada pelo fato de esta banda ser de baixa intensidade,
observado no espectro do MPTMS puro. A presenca das bandas referentes as
ligagbes Si-O-Si e evidenciam a troca do ligante oleato por APTMS. Assim como no
espectro da amostra AB@APTMS, € observada a presenca das bandas referentes
ao grupo carboxilato ligado de forma unidentada a superficie das NPs, indicando que
nao houve a substituicdo total do ligante oleato. Com a evidéncia de que houve uma
troca parcial dos ligantes, a presenca de grupos tidis livres na superficie e a boa
disperséo em etanol permitiram a utilizagéo destas NPs para etapa de conjugacéo.

Figura 26 - Espectros de FTIR: a): em preto, AB@MPTMS (ap6s modificacdo de superficie); em

vermelho, A8 (como sintetizadas); em azul, MPTMS puro; b) ampliacdo do espectro da
mostra AB@MPTMS na regido de 2000 a 400 cm™

a) A8@MPTMS b) A8@MPTMS
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4.3 SINTESE E MODIFICAGAO DE SUPERFICIE DE NPS DE OURO

A sintese das NPs de ouro foi realizada por uma rota de reducdo quimica
baseada na literatura.*’ A andlise das imagens obtidas por MET da amostra B1
evidenciou a formacao de particulas esféricas, Figura 27. Foi obtido um valor de R-
qguadrado igual a 0,91 para o ajuste gaussiano da distribuicdo de tamanho, e a partir
deste ajuste encontrou-se o valor do didmetro médio de 57 nm e o grau de
polidispersividade de 14%. Apesar de ndo ser considerado como um sistema
monodisperso, a polidispersividade esta proxima a 10% e, assim, as NPs foram

utilizadas nas proximas etapas do trabalho.

Figura 27 - a) Micrografia da amostra B1. b) Histograma e ajuste gaussiano da distribuicdo de
tamanho para a amostra B1.
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A superficie das NPs foram modificadas pela adicdo de uma solu¢do de AMU,
como descrito na secdo 3.2, devido a alta afinidade quimica da superficie de ouro
pelo 4tomo de enxofre.'®*’ Assim, esperava-se que a simples adicdo AMU na
dispersdo das NPs Au resultasse na substituicdo dos ions adsorvidos fisicamente
sobre a superficie do material pelo AMU.*” A investigacdo sobre o procedimento de
modificacdo de superficie foi realizada a partir da espectroscopia na regido do
infravermelho. Analisou-se os espectros de FTIR das amostras B1 assim como
sintetizadas e BI@AMU, ap6s modificacdo de superficie, Figura 28a). No espectro
da Bl foram observadas bandas na regido entre 1700 a 630 cm™, as quais
coincidem com as mesmas presentes no espectro de NaBH, Figura 28b),*’
engquanto que no espectro da amostra BI@AMU tais bandas ndo sdo observadas.
Ainda para a amostra BI@AMU sao observadas as bandas em 2924 e 2852 cm?
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correspondentes aos estiramentos assimétrico e simétrico de grupos CHoy,
respectivamente, e as bandas 1560 e 1447 cm™ correspondentes aos estiramentos
assimétrico e simétrico dos grupos COO". A auséncia das bandas observadas em B1
na amostra BI@AMU, e a presenca de bandas caracteristicas dos grupos CH, e
COO™ na amostra BI@AMU, evidenciam que a etapa de modificacdo de superficie
foi realizada com sucesso.

Figura 28 - a) Espectros de FTIR: a): em preto, B1 (como sintetizadas); em vermelho, BI@AMU
(ap6s modificacdo de superficie). b) Espectro de NaBH,,*".

a)

Bl

B1@AMU

b) NaBH,

Transmitancia (u.a)

v ] v ] v ] v ] v ] v ] v ]

v ] v ] v ] v ] v ] v ] v ]

4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500 4000 3500 3000 2500 2000 4500 1000 500
Numero de onda (cm'1)

Transmitancia (u.a)

Numero de onda (cm'1)

A imagem de MET da amostra BI@AMU, Figura 29a) mostra a aglomeracgéao
das NPs ap0s a etapa de modificacdo de superficie. Na analise da banda plasmon
feita por espectroscopia de Uv-Visivel, Figura 29 b) foi observado um alargamento e
deslocamento da banda para comprimento de ondas maiores (red-shift), quando
comparado com o espectro da amostra B1l. Esta mudanca na banda plasmon
corrobora com a observacéo feita a partir da imagem de MET, na qual foi observada
a aglomeracdo das NPs ap6s a modificacdo de superficie.’®?!. Esta aglomeracao
pode estar relacionada com a formacéo de ligacOes de hidrogénio entre os grupos
COOH livres na superficie das NPs, mantendo-as proximas e, assim, resultando
num acoplamento elétrico entre as NPs, observado como um red-shift na banda
plasmon.”* A etapa de substituicdo dos ligantes na superficie das NPs de ouro
necessita ser otimizada a fim de prevenir a aglomeracao das NPs. Esse estudo, e
otimizacdo demanda tempo relativamente elevado, de acordo com alguns testes
realizados no laboratoério. Dessa forma, optou-se por postergar a otimizagdo para

trabalhos futuros e prosseguir com o cronograma a fim de promover a conjugacao
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entre sistemas e verificar a influéncia nas propriedades magnéticas e Opticas do

sistema conjugado.

Figura 29 - a) Micrografia da amostra BI@AMU. b) Espectros de Uv-Vis: em vermelho, amostra
B1@AMU dispersa em agua; em preto, amostra B1 dispersa em agua.
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Para a realizacdo das etapas de conjugacdo, as quais os procedimentos
foram descrito na seccéo experimental 3.3, a segunda rota realizada baseou-se em
reacdo de formacdo de amida. Tal reacdo sera discutida mais adiante, no entanto
cabe aqui discutir o resultado de analise elementar, realizado por ICP-OES para a
amostra BI@AMU, que indicou uma porcentagem em massa de Au na amostra de
67,46 %, indicando que a porcentagem de AMU na superficie é de 32,54 %. Este
resultado permitiu estimar uma concentracdo molar durante a reacdo de formacao

da amida, que sera discutido mais adiante no trabalho.
4.4 CONJUGACAO DAS NPs DE AU E MAGNETITA
4.4.1 INVESTIGACAO DOS PROCEDIMENTOS DE CONJUGAGCAO

Como descrito na secao 3.3, foram realizados dois procedimentos distintos
para conjugacgao entre as NPs de Au e de magnetita. Para a amostra CS1, obtida
pelo primeiro procedimento, esperava-se que a conjugacdo ocorresse pela ligacao
quimica entre o grupo tiol (SH) livre na superficie da amostra AB@MPTMS e a
superficie de Au na amostra B1, visto que a superficie de Au possui grande
afinidade quimica pelo atomo de enxofre do grupo tiol. "*®*4" Dessa forma,
analisou-se os espectros de FTIR das amostras CS1, ap0s a etapa de conjugacao,

AB@MPTMS e B1, Figura 30. Apesar dos modos vibracionais referentes a ligacéo
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S-Au ndo aparecerem no espectro, devido as frequéncias de tais modos estarem
abaixo de 400cm™, ° foi observado no espectro da amostra CS1 a presenca das
bandas presentes na amostra AB@MPTMS, atribuidas na secédo 4.2. Também foi
observado o desaparecimento das bandas refentes ao NaBH,4 presente na amostra
B1. Estas observac¢des conjuntamente com o fato da amostra CS1 ter apresentado
propriedades magnéticas e plasménica (discutidas adiante na secédo 4.4.2), indicam

gue houve a conjugacéao entre as NPs.

Figura 30 - Espectros de FTIR: em preto, amostra CS1 (ap0s a etapa de conjugacao); em vermelho,
amostra AB@MPTMS; e em azul, amostra B1.
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Na andlise da amostra CS1 realizada por MET, Figura 31, foi possivel

observar uma regiao, assinalada em vermelho, na qual tem-se, aparentemente, um
indicio de formacéo de uma estrutura similar ao tipo nucleo-satelites. No entanto é
notavel a formagcéo de aglomerados, indicando que este procedimento ndo leva a
controle da organizacdo durante a etapa de conjugacdo das NPs, o que remete a
necessidade de otimizacdo do procedimento de modificacdo da superficie das NPs

de ouro em trabalhos futuros.
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Figura 31 - Micrografia da amostra CS1.

50 nm

Ao que diz respeito a amostra obtida pelo segundo procedimento de
conjugacao, CS2, esperava-se que a conjugacao ocorresse pela formacao de
amida, através da reacdo entre o grupo carboxilato livre presente nas superficies
das NPs de Au, amostra BL@AMU, e o grupo amina livre presente nas superficies
das NPs de magnetita, amostra AS@APTMS.*>°6>7

No procedimento realizado o cloridrato de 1-etil-3-(3-dimetilaminopropil)
carbodiimida (CEDC), reage com os grupos carboxilatos presentes na superficie das
NPs de Au formando um intermediario. Este intermediario pode se rearranjar
levando a formacdo de uma espécie ndo reativa. Assim, para evitar a formagéo de
tal espécie, € adicionada ao meio reacional a N-hidroxisuccinimida (NHS), que reage
com o intermediario, formando uma espécie reativa, suscetivel ao ataque
nucleofilico dos grupos amina livre sobre a superficie das NPs de magnetita. Um

esquema deste mecanismo é mostrado na Figura 32.
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Figura 32 - Esquema representativo do mecanismo de conjugacdo entre as NPs de Au e magnetita,
via formag&o de amida.
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Fonte: NEVES, H. R. Nanoparticulas antiferromagnéticas de MnO para aplicacbes em
biomedicina como agentes de contraste. 2012. Instituto de Quimica de S&o Carlos,
Universidade de S&o Paulo, Sdo Carlos, 2012.(modificado)

A patrtir do resultado de analise elementar da amostra BIL@AMU, secéo 4.3,
pode-se estimar concentracdo molar de AMU na dispersdo da amostra BI1@AMU,
permitindo que fosse usadas quantidades adequadas dos reagentes ativadores
(CEDC e NHS). Os reagentes foram adicionados no meio reacional de modo que,
fosse alcando a propor¢céo molar 1:2:1, de AMU, CEDC e NHS, respectivamente.

A investigacdo da conjugacéo foi feita a partir da espectroscopia na regido do
infravermelho, para que se analisa-se a formacéo de grupamentos amida no material
obtido. Deste modo, analisou-se os espectros de FTIR das amostras CS2 (apoés a
etapa de conjugacédo), AB@MPTMS e B1, Figura 33. Na andlise do espectro da
amostra CS2 é possivel observar as bandas em 1725 1630 cm™. Estas bandas
poderiam ser atribuidas ao estiramento da ligacdo C=0, de acido carboxilico e de
amida, respectivamente. Porém tais bandas aparecem no espectro alargadas, entao
foi obtido o espectro de FTIR em absorbancia, da amostra nesta regidao (1510-
1760cm™). Posteriormente foi feita a deconvolucdo dos picos presentes nesta
regido, Figura 34, para que se pudesse fazer uma analise mais detalhada da

formacao da amida.
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Figura 33 - Espectros de FTIR: em preto, CS2 (apés a etapa de conjugacdo); em vermelho,
AB@APTMS; e em azul, BL@AMU.
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A andlise da deconvolucdo da regido € possivel observar, com maior nitidez,
picos referentes o grupamentos amida, indicando que houve a conjugacgao entre as
NPs. A presenca dos picos referentes ao acido carboxilico sdo atribuidos a grupos
gue ndo reagiram. Uma vez que 0s grupos carboxilicos estdo na superficie das NPs
de Au, era esperado que nem todos reagissem, ja que haveria um impedimento
estérico pelas NPs, evitando a reacdo entre todos grupos carboxilatos e aminas

livres presentes nas NPs.
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Figura 34 - Deconvolugdo gaussiana da regido entre 1510-1760cm™. Os picos 1 e 2 refere-se ao
estiramento da da ligagdo C=0 de acido carboxilico, o pico 3 refere-se ao estiramento da
ligacdo C=0 do grupo amida, o pico 4 refere-se a deformacédo da ligacdo N-H do grupo
amida e o pico 5 refere-se a deformacao do grupo CNH da amida na conformacao trans.
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Tabela 8 - Frequéncias de absorcéo na regido do infravermelho usadas para a analises da formacéo
de grupos amida na etapa de conjugacédo das NPs de Au e magnetita.>**’

Modos vibracionais Namero de onda (cm™)
U(C=0) acido carboxilico; (1750-1710);

U(C=0) amida,; (1690- 1630);

6 (NH) amida; (1620-1550);

0 (CNH) amida, configuragéo trans, (1570-1510)

Na analise das imagens obtidas por MET é observada a formacdo de
aglomerados, em vermelho na Figura 35. Como o resultado das analises de FTIR
mostram a formacdo de amidas, e consequentemente, a ocorréncia da conjugacao
entre as NPs, os aglomerados observados devem ser as NPs conjugadas, porém
nao é possivel afirmar com os dados apresentados. Estes resultados indicam que

nao houve controle da conjugacéo.
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Figura 35 - Micrografia da amostra CS2.

)

4.4.2 CARACTERIZACAO DAS PROPRIEDADES MAGNETICAS E PLASMONICAS DOS MATERIAIS

CONJUGADOS

O comportamento magnético dos materiais obtidos foi estudado com base
nas curvas de magnetizacdo em fungdo do campo magnético externo aplicado, as
quais foram obtidas através da técnica de magnetometria de amostra vibrante. Na
Figura 36, estdo apresentadas as curvas de magnetizacdo das amostras CS1, CS2
e A8. A analise das curvas mostram que houve uma diminuicdo da magnetizacédo de
saturacdo (Ms) das amostras conjugadas quando comparadas a amostra A8, sendo
os valores obtidos de Ms em emu/g, 19, 27 e 36, para as amostras CS1, CS2 e A8,
respectivamente. Como a magnetizacdo € expressa em unidades de emu por
unidades de massa do material (emu/g), esta diminuicdo de Ms era esperada, uma
vez que os materiais conjugados sdo constituidos, além da magnetita, de ouro e
material organico, os quais ndo sdo magnéticos. Deste modo tais materiais

contribuem com aumento da massa, e nao contribuem para a magnetizacao,
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consequentemente € obtido menor valor de magnetizacdo por massa do material
como um todo.

Para que a comparacdo fosse mais precisa seria necessario que se
estabelecesse a constituicdo dos diferentes materiais que compfe a as amostras.
Isto poderia ser feito por analise elementar, mas dificuldades na abertura das

amostras inviabilizaram tal procedimento, até o presente momento.

Figura 36 - Curvas de magnetizacdo em funcéo do campo magnético aplicado obtidas a 300 K. Em
vermelho, amostra CS1; em azul, amostra CS2; em verde, amostra A8.
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No entanto, um resultado importante € que o comportamento magnético das
amostras mostrou-se similar para todas. Este comportamento pode ser melhor
analisado, observando a ampliagao da regido central da curvas na Figura 36, a qual
mostra que ha uma pequena abertura da histerese, e o valor obtido de coercividade
(Hc) é igual para todas as amostras. Tal valor, igual a 41 Oe corresponde a um valor
extremamente baixo, o que indica que 0s materiais possuem um comportamento
superparamagnético a 300K, mesmo apos os procedimentos de conjugacéo
realizados.

A analise do comportamento optico das amostras conjugadas foi feita a partir

da espectroscopia de UV-vis, comparando os espectros das dispersdes aquosas dos
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materiais conjugados obtidos, com os espectros das dispersdes aquosas das NPs
de Au antes da conjugacdo. Na Figura 37, sao apresentados 0s espectros das
amostras CS1 e B1, observando os espectros verifica-se que ocorre um grande
alargamento da banda plasmon na amostra conjugada (CS1) quando comparado
com o espectro das NPs usadas na conjugacdo (B1l). Quando € observado os
espectros das amostras CS2 e B1@AMU, Figura 38, também verifica-se um
alargamento da banda plasmon na amostra conjugada. Estes alargamentos podem
estar associados ao estado de aglomeracdo em que 0s sistemas se encontram, O
que corrobora o observado da analise da por MET. Entretanto, possiveis interacdes
devido ao carater magnético das NPs ndo podem ser descartadas e um estudo mais

aprofundado deve ser realizado em trabalhos futuros.

Figura 37 - Espectros de UV-Vis. Em vermelho, dispersdo aquosa da amostra CS1 (material
conjugado); em azul, dispersdo aquosa da amostra Bl (NPs de Au usadas na
conjugacao).
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Figura 38 - Espectros de UV-Vis. Em vermelho, dispersdo aquosa da amostra CS2 (material
conjugado); em azul, dispersdo aquosa da amostra BI@AMU (NPs de Au usadas na

conjugacao).
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5 CONCLUSOES

Os métodos empregados para a sintese das NPs de magnetita possibilitaram
obter informac¢des de como a modificacdo de parametros experimentais, tais como,
solvente, agentes de superficie e o tipo de percussor metalico, influenciam na
formacdo das NPs. Além disso, tais métodos levaram a formagdo de NPs com a
estrutura cristalina desejada, magnetita, com diferentes tamanhos e formas sendo
gue para todos o0s casos 0s sistemas obtidos apresentaram baixa polidispersividade.
Entretanto, apesar de ter sido realizada muitas sinteses durante o decorrer deste
trabalho, sendo que muitas nem foram descritas no presente texto, ndo foi obtido
NPs na faixa de tamanho desejada, mesmo em casos que se tentou reproduzir 0s
resultados da literatura indicando que ha uma necessidade de intensas
investigacdes para se compreender os mecanismos de formacdo que regem 0s
sistemas nanométricos, uma vez que a auséncia de reprodutibilidade em diversos
trabalhos parece estar centrada devido a complexidade envolvida nas sinteses de
NPs em sistemas monodispersos.

Nas etapas de modificagcdo de superficie das NPs de magnetita foram
observadas a substituicdo parcial dos ligantes, seja pelo MPTMS e pelo APTMS,
possibilitando que os materiais fossem utilizados nas etapas de conjugagdes com as
NPs de ouro.

A sintese das NPs de Au levou a formacdo de material na faixa de tamanho
desejada e com controle de forma e tamanho. O procedimento utilizado para
modificacdo de superficie mostrou-se eficiente, indicando que ocorreu a substituigcéo
de ligantes. Entretanto, observou-se um deslocamento da banda plasmon em
relacdo ao material como sintetizado, decorrente da formacgéo de aglomerados de
particulas.

Ao que diz respeito as etapas de conjugacédo das NPs de magnetita e de Au
mostraram-se efetivas em relacao as evidencias de formacao de ligacfes covalentes
entre 0s grupos funcionais contidos em suas respectivas superficies. No entanto, foi
observada a formacdo de aglomerados, indicando que estas etapas nao
apresentaram rigor no controle sobre o tamanho e a forma dos materiais
conjugados. Indicando que ainda ha parametros que devem ser adequados durante
e mesmos anteriormente a estas etapas, como por exemplo, a obtencéo de NPs de
magnetita maiores, e ainda a realizacdo de modificacdes de superficies que levem a
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uma substituicdo total, para as NPs de magnetita, e sem formacgdo de aglomerados
para as NPs de Au.

Em relacéo as propriedades foi observado o alargamento da banda plasmon,
que pode estar associado a formacdo dos aglomerados ou ainda a algum tipo de
interacdo magneto-plasmoénica do sistema, tais hipoteses devem ser investigadas
em trabalhos futuros. Além das conclusGes em relacdo as propriedades Oépticas,
pode-se observar que comportamento magnético dos materiais obtidos foi mantido
mesmo ap0s as etapas de conjugacdo, observando-se o comportamento
superparamagnético.

Em suma, com as informacdes obtidas pode-se dizer que muitos estudos
devem ser sistematicamente feitos quando se trabalha com sistemas nanométricos
altamente estruturados, devido a complexidade na sintese de NPs com rigor controle
de tamanho e forma, como também a engenharia de superficie que tais sistemas
necessitam. Os resultados obtidos neste trabalho indicam que se for evitada a
formacdo de aglomerados nas etapas de conjugacado, a banda plasmon seria mais
bem estudada em relacdo ao seu comportamento em tais sistemas, sendo possivel
levar & manutencdo desta, permitindo a obtencdo de materiais com propriedades

interessantes, com potenciais aplicacdes em biomedicina e em outras areas.
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